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LISTE DES MEMBRES (Année 1958) 


MEMBRES TITULAIRES FONDATEURS 


. Bonniot (Albert), 16, boulevard Gambetta, Grenoble (Isére). 
CHABANIER (H.), 11 bis, avenue Mac-Mahon, Paris (17°). 
Docuiiorri (A. M.), Corso Polonia, 2, Torino (Italie). 

L&vy (Jeanne), 126, boulevard du Montparnasse, Paris (6°). 

. MAISONNET (Joseph), 16, rue Albert-Legrand, Arcueil (Seine). 
MOULONGUET (Pierre), 9, rue Berlioz, Paris (16°). 

THALHEIMER (Marcel), 24, avenue du Recteur-Poincaré, Paris (16°). 


MEMBRES TITULAIRES 


ALLUAUME (R.), 33, rue Pierre-Dupont, Suresnes. 

Amiot (L.-G.), 30, rue Guynemer, Paris (6°). 

BANZET (Paul), 105, avenue Henri-Martin, Paris (16°). 

BATAILLE (Jean), 64, rue de l’Hétel-de-Ville, Chaumont-en-Vexin (Oise). 

BAUMANN (Jean), 9 dis, rue Pérignon, Paris (15°). 

Brmar (J.), 10 bis, boulevard de la Présentation, La Rose, Marseille (Bou- 

ches-du-Rhé6ne). 

BLONDIN (Sylvain), 22, avenue de la Grande-Armée, Paris (17°). 

BourEAu (Jacques), 62, rue de la Monesse, Sévres (S.-et-O.). 

BouRGEOIS-GAVARDIN (M.), Dpt of Anesthesiology ; Duke University Me- 
dical School ; Durham, North Carolina (U. S. A.). 

BrIAND (Francis), 80, rue Jouffroy, Paris (17°). 

Bropowsky (R.), 6, avenue de la Porte-du-Point-du-Jour, Paris (16°). 

CaHN (J.), 18, rue José-Maria de Heredia, Paris (7°). 

CamPaAN (L.), 12, rue Sainte-Lucie, Toulouse (Hte-Garonne). 
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CarA (Maurice), 11 bis, rue Schoelcher, Paris (14°). 
CARRE (J.), 14, rue de Lannoy, Roubaix (Nord). 
CHAUCHARD (Paul), 59, avenue de la Division-Leclerc, Chatillon-sous- 
Bagneux (Seine). 
CHENOT (Marcel), 15, avenue du Colonel-Bonnet, Paris (16°). 
CHEVILLON (Germaine), I1, rue Saint-Guillaume, Paris (7°). 
CHEYMOL, Pharmacien Chef, Hopital Tenon, rue de la Chine, Paris (20°), 
CHoPIN (J.), 38, rue Jean-Mieg, Mulhouse (Ht-Rhin). 
CORDIER (Daniel), 16, quai Claude-Bernard, Lyon (Rhone). 
CRANTIN (Maurice), 117, rue de Courcelles, Paris (17°). 
DEGENNE (S.), 31, av. de la Forét-Noire, Strasbourg (B.-Rhin). 
DELAHAYE-PLOUVIER (Geneviéve), 25, av. de Boufflers, Villa Montmorency, 
Paris (16°). 
Dre LAMBERT (Geneviéve), 94, boulevard Flandrin, Paris (16°). 
DELANNOY (E.), 159, boulevard de la Liberté, Lille (Nord). 
DELEUZE (R.), 32, rue Amiral-Courbet, Lyon (Rh6ne). 
DELIGNE (P.), 72, av. du Général-Leclerc, Paris (14°). 
DEMIRLEAU (J.), 9, rue d’Angleterre, Tunis. 
DENIER (André), Le Clos, La Tour-du-Pin (Isére). 
Docnon (André), 49, rue Geoffroy-Saint-Hilaire, Paris (5°). 
DOUTREBENTE (Maurice), 199, rue de Grenelle, Paris (7°). 
Du BoucuEt (Nadia), 47, boulevard Beauséjour, Paris (16°). 
Du CaILAR (J.), La Jalade, av. Bertin Sans, Montpellier (Hérault). 
DUHAMEL (Bernard), 31, rue de Liége, Paris (8°). 
FABRE (René), Hopital Necker, 151, rue de Sévres, Paris (15°). 
Faure (C.-L), 56, rue N.-D.-des-Champs, Paris (6°). 
FREDET-CHATEAUREYNAUD (J.), 3, square Rapp, Paris (7°). 
FrucHAuD (Henri), Hépital Saint-Louis, Alep (Syrie). 
FUNCK-BRENTANO (P.), 4, av. Marceau, Paris (8°). 
GAVAUDAN (Pierre), Professeur 4 la Faculté des Sciences, 2, rue de l’Univer- 
sité, Poitiers (Vienne). 
GERMAIN (A.), 1, rue Albéric-Magnard, Paris (16°). 
GIBERT (H.), 6, rue Pavot, Avignon (Vaucluse). 
Gros (Médecin-Colonel), 55, boulevard de Port-Royal, Paris (5°). 
HaARTUNG (L.), 4, parc Jean-Mermoz, Marseille (B.-du-Rhdéne). 
HAZARD (R.), Pharmacien Chef, H6tel-Dieu, place du Parvis-Notre-Dame, 
Paris (4°). 
HERBEAU (Michel), 21, rue d’Edimbourg, Paris (8°). 
HERMANN (H.), 15, avenue Félix-Faure, Lyon (Rh6ne). 
HERTzOG, 76, Chemin de la Fouilleuse, Suresnes (Seine). 
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HUGUENARD (Pierre), 2, rue Louis-Pasteur, Boulogne (Seine). 
HUSSENSTEIN, 32, rue de Clocheville, Tours (Indre-et-Loire). 
JAQUENOUD (P.), 148, rue Ed.-Rostand, Marseille, 8° (B.-du-R.). 
Jus&é (Louis), 40, rue Boileau, Paris (16°). 

JuSTIN-BESANGON (L.), 38, rue Barbet-de-Jouy, Paris (7°). 
KERN (Ernest), 28, av. Emma, La Celle-Saint-Cloud (S.-et-O.). 
Lasorir (G.), 26, rue Brillat-Savarin, Paris (13°). 

LaporiT (H.), 26, rue Brillat-Savarin, Paris (13°). 

LACOMBE (P.), 4, rue du Chateau, Issoudun (Indre). ie 4 
LapA (T.), 15, rue Gay-Lussac, La Madeleine (Nord). =. 
LASSNER (Jean), 130, rue de la Pompe, Paris (16°). 4 3 
LEBEL (M.), 57, rue de Houdan, Mantes-la-Ville (S.-et-O.). ah : 
LEBLANC (M.), 17, place Saint-Maclou, Mantes-la-Jolie (S.-et-O.). 
LEMOINE (J.), Villa Regis, avenue Raymond-de-Martres, Bayonne (B.-P.). 
Marcenac (N.), 4, rue Bouley, Maisons-Alfort (Seine). 

MarRION (P.), 24, quai Tilsitt, Lyon (Rhone). 

MAROGER (Marc), 181, boulevard Pereire, Paris (17°). 

MAROTTE (Roger), 40, rue Mademoiselle, Paris (15°). 

MarTIN (Claude), 32, rue Pérignon, Paris (15°). 

MENEGAUX (Georges), 8, rue Eugéne-Labiche, Paris (16°). 

MERCIER (Fernand), 9, rue de Valence, Marseille (B.-du-R.). 

MERCIER (J.), 13, avenue Frédéric-Mistral, Marseille (8°). 

MERLE D’AUBIGNE (R.), 3, quai Voltaire, Paris (7°). 

Monop (Olivier), 76, rue du Cherche-Midi, Paris (6°). 

MONTAGNE (J.), 95, rue de la Faisanderie, Paris (16°). 

Montassvut (Marcel), 69, rue de Grenelle, Paris (7°). 

MovuLoncuET (André), 21, rue Clément-Marot, Paris (8). 

PASSELECQ (J.), I, rue de Milan, Paris (9°). 

PELLET (C.), 3%? chemin Basque, Caudéran (Gironde). 

Petit (Pierre), 138, boulevard Montparnasse, Paris (14°). 
Petit-DuTAILLIs (Daniel), 12, avenue Lowendal, Paris (7°). 
QUEVAUVILLER (André), 2, rue du Lieutenant-Colonel-Deport, Paris (16°). 
R&GENT (M.), 14, rue Général-Foy, Saint-Etienne (Loire). 

RicHarD (Abel), 11, rue F.-Chinieux, Limoges (Hte-V.). pe 
RIEUNAU-SERRA (J.), 45, rue de Languedoc, Toulouse (H'e-Garonne). 
Roux (Marcel), 113, rue de la Tour, Paris (16¢). : 
SANTENOISE (Daniel), 78, avenue de la Bourdonnais, Paris (7°). 
Santy (Paul), 1, place Gailleton, Lyon (Rhone). 

SCHNEIDER (Jean), Hépital Pasteur, Colmar (Haut-Rhin). 
SCHNEYDER (René), 23, rue Van-Loo, Paris (16°). ” ee 
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SEILLE (Guy), 50, avenue de la Motte-Picquet, Paris (15°). 
Smon (Etienne), 15, rue Blatin, Clermont-Ferrand (P.-d.-D.). 
Smon (Jacques), 18 bis, rue Théodule-Ribot, Paris (17°). 
SouLas (A.), 184, avenue Victor-Hugo, Paris (16°). 
STILLMUNKES, II bis, rue Antonin-Mercié, Toulouse (Hte-Garonne). 
THEIL, Secrétariat d’Etat a la Famille et 4 la Santé, rue de Tilsitt, Paris (17°), 
THIERRY (Frangoise), 23, rue Madame, Paris (6°). 
THUILLIER (J.), 28, rue Chardon-Lagache, Paris (16°). 
TourNnay (Auguste), 58, rue de Vaugirard, Paris (6°). 
TRUCHAUD (Maurice), 3, rue Dancourt, Paris (18°). 
VALLETTA (J.), 4, rue Le Regrattier, Paris (4°). 
VERHAEGHE (Jacques), 58, rue Jean-sans-Peur, Lille (Nord). 
VERNETTE-DURAND, 18, rue Terral, Montpellier (Hérault). 
VIALARD (P.-L), Hopital Sainte-Anne, Toulon (Var). 
Vourc’H (G.), 54, rue du Faubourg-Saint-Honoré, Paris (8°). 
WORINGER (E.), 4, rue Schlumberger, Colmar (Haut-Rhin). 


MEMBRES CORRESPONDANTS NATIONAUX 


ANGLES (C.), 16, rue Marbeau, Paris (16°). 

ARNAUD (Marcel), 57, rue du Dragon, Marseille (B.-du-Rh.). 

Aron (Emile), 45, boulevard Béranger, Tours (Indre-et-Loire). 
AUBREE (G.), 57, rue de Fougéres, Rennes (Ille-et-Vil.). 

BAHUET (Roger), 262, avenue d’Arés, Mérignac-Bordeaux (Gironde). 
BALLIVET (M.), 3, avenue Maréchal-Foch, Nice (Alpes-Maritimes). 
BASTIEN (Jacques), 33, rue Saint-Symphorien, Reims (Marne). 
BEDARD (Georges), 4, rue Alphonse-Karr, Nice (Alpes-Maritimes). 
BERTREUX (M.), II bis, avenue de Madrid, Neuilly-sur-Seine. 
BEsins (E. J.), 10, rue Théodore-de-Banville, Paris (17°). 

BLAISE (J.), 56, rue Volney, Angers (Maine-et-Loire). 

BLANPIN (O.), rue de Bellevue, Montigny-les-Cormeilles (S.-et-O.). 


. Bovet (G.), Cavignac (Gironde). 


Bostem (F.), 2, rue du Vieux-Mayeur, Liége (Belgique). 
BoUCHAUD-TOURNIER (Ch.), 17, rue Mahias, Boulogne-Billancourt (Seine). 


. Bousk (A.), I, rue Now Bakht, avenue Chah Reza, Téhéran (Iran). 


Bovyarp (P.), « La Paille » Bat. 3, Montpellier (Hérault). 
Boyt (Pierre), 9, boulevard Albert-IeT, Toulon (Var). 

BREHANT (J.), 6, boulevard Saint-Saens, Alger (Algérie). 
CaAILLOL, Hépital Boucicaut, 78, rue de la Convention, Paris (15°). 
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M™e CARETTE (L.), 145, boulevard Pereire, Paris (17°). 
MM. CHAUVENET (A.), 4, rue des Cédres, Bordeaux (Gironde). 
CHESNEAU (G.), 7, place de Gaulle, Evreux (Eure). 
Mile CHRISTMANN (S.), 45, avenue Paul-Doumer, Paris (16°). 
) MM. DastucurE (Gaston), Professeur 4 1’Ecole de Médecine, Clermont-Ferrand 
(Puy-de-Déme). 
Decourt (A.), 69, rue Antoine-Marty, Carcassonne (Aude). 
M™e DELEGUE (L.), 37, rue Scheffer, Paris (16°). 
MM. DesBonnets (Gérard), 25, rue Négrier, Lille (Nord). 
DESJACQUES (P.), 17, rue Jarente, Lyon (Rhone). 
DESVALLEES (P.), 26 bis, avenue Daumesnil, Paris (12°). 
M™e Desvicnes (S.), 2, rue Chartran, Neuilly-sur-Seine (Seine). 
M. Donze..E (G.), 109, rue d’Ermont, Saint-Prix (Seine-et-Oise). 
Mie Doucuy (E.), Hépital Saint-Joseph, Compiégne (Oise). 
MM. DovurriAux (J.), 74, rue Royale, Lille (Nord). 
Dusav (R.), Pare Eiffel, 28, rue des Bruyéres, Sévres (Seine-et-Oise). 
Dusotrs (Jean), 5, Esplanade du Casino, La Baule (Loire-Inférieure). 
DURANTEAU (Michel), 20, rue du Vieux-Colombier, Paris (6°). 
Mmes DuriEu (J.), 94, boulevard de Latour-Maubourg, Paris (7°). 
Espacno (M. T.), 37 bis, rue de Metz, Toulouse (Hte-G.). 
EsTANOVE (S.), Hopital E. Herriot, Lyon (Rhéne). 
MM. FasreE (Jean), 348, boulevard Michelet, Marseille (B.-du-R.). 
FANGEAUX (G.), 9, avenue Cl.-Debussy, Alger. 
FLAISLER (A.), 11, rue Eugéne-Labiche, Paris (16°). 
M™e ForstER (Simone), 34, rue Schweighauser, Strasbourg (Bas-Rhin). 
M.  FouresrtIEr (M.), 14, avenue du Parc, Vanves (Seine). 
Mme Fralssk (G.), 25, avenue Esquirol, Lyon (Rh6ne). 
MM. Francescut (A.), 4, rue de la Bibliothéque, Marseille (B.-du-R.). 
FRANCHEBOIS (P.), 7, av. Prof.-Grasset, Montpellier (H.). 
GANEM ,I5, rue Soult, Tunis (Tunisie). 
SAUJARD (R.), (Méd. C*), Hépital militaire du Val-de-Grace, 277 bis, rue 
Saint-Jacques, Paris (5°). 
GAUTHIER-LAFAYE (Méd. C"*), HCA F. Picaud, S. P. 69.253. 
GrorGEs (G.), 2, rue Bruller, Paris (14°). 
GOYER (Robert), 12, rue Rabelais, Angers (Maine-et-Loire). 
GRAIN (R.), 73, avenue F.-D.-Roosevelt, Paris (8°). 
SUILLEMINOT (J.), rue Georges-Clemenceau, Limay (S.-et-O.). 
GutLMEt (C.), 119, avenue de Versailles, Paris (16°). 
Guy (Pierre), 48, cours Jean-Jaurés, Grenoble (Isére). 
Mme Jasson-THIBAULT (M. C.), 18, avenue de la Frillére, Paris (16°). 
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Jouis (P.), 22, rue Guynemer, Chatenay-Malabry (Seine). 

Jouasset (D.), 42, rue Vaneau, Paris (7°). 

Juutia (Albert), 70, rue Victor-Hugo, Palaiseau: (Seine-et-Oise). 

LAFFITE (Henri), 16, rue Barbeziére, Niort (Deux-Sévres). 

LANDE (Monique), 87, rue d’Amsterdam, Paris (8°). 

LARENG (L.), 5, rue du Japon, Toulouse (Hte-G.). 

LAVERNHE (R. J.), 21, avenue Pasteur, Alger. 

Le Macourov (André), 89, boulevard Heurteloup, Tours (Indre-et-Loire), 

LEMAIRE (R.). 

LE BRIGAND (J.), 6, rue Crevaux, Paris (16°). 

L&vy-DEKER (Marcel), 51, avenue Raymond-Poincaré, Paris (16°). 

Luccion1 (F.), 180, rue de Rome, Marseille (B.-du-Rh.). 

MANDEL-BaBIcKA, 98, boulevard Sébastopol, Paris (3°). 

MarTIN (P. C.), 16, rue du Jeu de l’Arc, Montmorency (Seine-et-Oise). 

MeEary (O.), 158 dis, avenue de Suffren, Paris (15°). 

MELON (R.), 8, rue N.-D.-des-Champs, Paris (6°). 

MELON (J. M.), 30, rue Mogador, Paris (9°). 

Meérats (René), « Ker Morre », route de Jarcy, Etiolles (S.-et-O.). 

MEYER-May (Jacques), Hépital Général, Pointe-a-Pitre (Guadeloupe). 

Mrnicon1 (D.), 7, avenue Désambrois, Nice (Alpes-Maritimes). 

MOoNTUSES (Jacques), 72, avenue de la Bourdonnais, Paris (16°). 

NEDELEC, 2 dis, rue Mondésir, Nantes (Loire-Inférieure). 

PERRIN (C.), 13, avenue de la Bourdonnais, Paris (7°). 

PEsLE (P.), 22, rue Verdi, Nice (Alpes-Maritimes). 

PEYTRAUD (J.), 58, boulevard des Neiges, Marseille (B.-du-Rh.). 

PIERRE (R.), 80 bis, boulevard Exelmans, Paris (16°). 

Poiacco (E.), 7, rue Massenet, Paris (109°). 

PortreR (René), Assistant 4 la Faculté des Sciences, 4, avenue de 1’Obser- 
vatoire, Paris (7°). 

PRIEUR (Louis), 11, place des Etats-Unis, Chateau-Thierry (Aisne). 

QUEINNEC (J.), I, rue des Rondes, Sainte-Menehould (Marne). 

RIcoRDEAU (G.), 19, rue Mirabeau, Paris (16°). 

ROGER (M.), Chemin de Montmaur, Montpellier (Hérault). 

ScHwartz (M.), 16, avenue Jean-Jaurés, Persan (S.-et-O.). 

SERAFINO (Ginette), 296, rue Paradis, Marseille (B.-du-Rh.). 

SERAFINO (X.), 296, rue Paradis, Marseille (B.-du-Rh.). 

SERIES (Pierre), 52, rue de Londres, Paris. 

SERRE (L.), 3, rue Raoux, Montpellier (Hérault). 

Srpaup (Y.), 9, rue Jacques-Coeur, Paris (4°). 

Sonar (A.), 9, avenue Cl.-Debussy, Alger. 
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M. SovumER (Jean), 9, avenue Cl.-Debussy, Alger. 

Mmes TERMET-GREGOIRE, 28, rue Téte-d’Or, Lyon (Rhéne). 
THIERRY (N.), 8, avenue Bouilloux-Lafont, Etampes (S.-et-O.). 

MM. THULIIER (E.-A.), 132, boulevard Malesherbes, Paris (17°). 
TRAMUSET (René), 18, rue Lucien-Sampaix, Reims (Marne). 
TREvovx (R.), 31, rue de l’Assomption, Paris (16°). 
TRICOIRE (J.), 18, rue Mage, Toulouse (Haute-Garonne). 
ViGNON (H.), 7 rue Désiré-Claude, Saint-Etienne (Loire). 

M™es VINCENT-EsPINASSE (J.), 18, rue de la Butte-aux-Cailles, Paris (13°). 
WAPLER (Y.), 26, avenue de la Grande-Armée, Paris (17°). 

MM. Whror (A.), 55, rue Jean-Mermoz, Marseille (B.-du-Rh.). 
Worm (J.), 140 dis, rue Lecourbe, Paris (15°). 


MEMBRES HONORAIRES 


MM. BAILIIART, 47, rue de Bellechasse, Paris (7°). 

Buiocu (André), 148 bis, rue de Longchamp, Paris (16°). 

CHALIER (André), 21, place Bellecour, Lyon (Rh6ne). 
Mme CHAUCHARD (Berthe), 59, avenue Division-Leclerc, Chatillon-sous-Bagneux 

(Seine), 

MM. HaGueENEAu (J.), 146, rue de Longchamp, Paris (16°). 

JenTzER, (A.), 8, rue de l'Université, Genéve, (Suisse). 

LaAuBRY (Charles), 39, avenue Victor-Hugo, Paris (16°). 

MaTHIEU (Paul), 42, avenue Charles-Floquet, Paris (1°). 

Monop (Raoul-Charles), 59, rue de Babylone, Paris (7°). 

POULIQUEN (E.), 60 bis, rue Fontaine-Blanche, Landerneau (Finistére). 


MEMBRES CORRESPONDANTS ETRANGERS 


MM. AttvisaTos (Constantin), 1714), rue Scoufa, Athénes (Gréce). 
ANDERSEN (E. Waino), Niels Andersenvej, 76, Hellup-Kopenhague (Dane- 
mark). 

ARANES (Gregorio Manuel), Nicolas Videla, 453, Quilmes, Pcia Buenos-Aires 
(République Argentine). 

ARANJO (Roberto), Santa Casa de la Misericordia, Sao Paulo (Brésil). 

ARRIEN ETCHEVARRY (A.), Colon de Larreategui, 43, Bilbao (Espagne). 

AVELLANAL (J. L.), 

Barrao (Gil Soares), Rua Aurea, 208, Sao Paulo (Brésil). 
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BERARD (Enrike), Sce psychiatrique, Hopital Rawson, Buenos-Aires (Argen- 
tine). 

BoGeErti (Mario), 29, via Pastrengo, Turin (Italie). 

BournE (Wesley), Dpt of Anest. McGill Univ., Montréal (Canada). 

Bovay (Ch), Saint-Sulpice, Vaud (Suisse). 

CARILLO-MAURTUA (L,.), Colmena Derecha, 455, depto 401, Lima (Pérou). 

CENTENO FrRaGoso (S.), rua Coleho de Rocha, 68 A, Lisbonne (Portugal). 

CHIARIELLO (Alphonse), Piazza Amedeo, 8, Napoli (Italie). 

CHRISTOPHE (Louis), 26, boulevard Frére-Orban, Liége (Belgique). 

CrocaTro (E.), Corso Polonia, 2, Turin (Italie). 

CooPER (Leslie), Superi, 1478, Buenos-Aires (Argentine). 

CoQUELET (Octave), 195, rue Belliard, Bruxelles (Belgique). 

COUREMENOsS (S.), Hépital de la Croix-Rouge Hellénique, Athénes (Gréce)+ 

Cura (Giovanni), Viale Montenero, 32, Milan (Italie). 

CviraNnovitcH (Dineko), 48, avenue Ménélik II, Asmara (Ethiopie). 

DALLEMAGNE (Marcel), 18, rue de Pitteurs, Liége (Belgique). 

Da Siva Pravo (Waldyr), 377, rua Bahia, Sao Paulo (Brésil). 

DELORME (José César), Pueyrredon, 1848 Buenos-Aires (République Argen- 
tine). 

DE Moore (Paul), 42, rue Emile-Claus, Bruxelles (Belgique). 

DE NECKER, 5, place Saint-Denis, Furnes (Belgique). 

De Rom (Firmin), 61, boulevard Britannique, Gand (Belgique). 

Dias Fars (A.), Fonealada, 20, Oviedo (Espagne). 

ESCUDERO (Ernesto), Paraguay 1545, Buenos-Aires (Argentine). 

FLEXER-LAWTON (G.), 20, rue de Vintimille, Paris (9°). 

FREY (R.), Panoramastr. 95, Heidelberg (Allemagne). 

GILLESPIE (Noél A.), Wisconsin General Hospital, Madison, 6, Wisconsin 

(U.S. A.). 

GOLDBLAT (A.), I, square Léon-Jacquet, Ixelles (Belgique). 

GOYENECHEA (Roberto A.), Pena, 2292, Buenos-Aires (Rép. Argent.). 

HANQUET, 77, rue du Parc, Liége (Belgique). 

Houssa (Pierre), 32, square Gutenberg, Bruxelles (Belgique). 

Hudon (Fernando), 1601, Laurier bvd., Québec (Canada). 

JARMAN (Ronald), 36, Queen Anne str., London W. I. (Grande-Bretagne). 

Junop (L.), Lullier, Jussy-Genéve (Suisse). 

KaTEB (Elie H.), au Hedjaz. 

KILLIAN (Hans), Reuterstr., 2, Freiburg Brisgau (Allemagne). 

KLEIMAN (Marcos), Ramon Carnicer, 185, Santiago de Chili (Chili). 

MACINTOSH (Robert), The Radcliffe Infirmary, Oxford (Gde-Bret.). 

MAKARON (Georges), Rayak (Liban). 
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Morcu (Ernst Trier), Srandvej, 16 C, Koopenhague (Danemark). 
MUNDELEER, 33, avenue de Foestraets Uccle, Bruxelles (Belgique). 
MusHIN (William W.), Royal Infirmary, Cardiff (Gde-Bretagne). 
NEsI (Juan Armando), Bulnes, 1937, Buenos-Aires (Rep-Argent.). 
Nunziata (I.), Sarmiente 2135, Buenos-Aires (Rép.-Argentine). 
ORGANE (Geoffrey S. W.), 17, Burghley-Road, London S. W. (Gde-Bret.). 
Paguet (Adrien), 831, St-Valier, Québec (Canada). 
Patry (René), 20, rue Senebier, Genéve (Suisse). 
Pr 1 FicuErRAs (J.), Avda Generalisimo, 488, Barcelone (Espagne). 
Porta (Isidro), Juan Paullier, rorr, Montevideo. 
RADEMAKER-JOHNSON (M.), 7, Hillside Court, Gloucester, Mass. (U.S. A.). 
Rapicrt (Guido), Via Giuseppe Verci, 5, Milan (Italie). 
RaGinskI (B. B.), 376, Redfern Avenue, Montréal (Canada). 
REINHOLD (Henri), 4, rue Jules-Lejeune, Bruxelles (Belgique). 
REYMOND (Christian), Hépital Cantonal, Lausanne (Suisse). 
RIBEIRO (Oscar Vasconcellos), 550, Laranjeiras, ap. 1301, Rio de Janeiro 
(Brésil). 
SANDERS (M. B.), 9 bis, rue de Rouvray, Neuilly-sur-Seine (Seine). 
SCHUSTER (W. R.), Renggerstrasse 31, Ziirich, 38 (Suisse). 
SECHEYAYE (Léon), 3, rue de la Monnaie, Genéve (Suisse). 
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PHARMACOLOGIE DES PHENOTHIAZINES UTILISEES 
EN ANESTHESIOLOGIE 


Généralités. 


La phénothiazine (thiodiphénylamine) est un corps utilisé chez homme comme 
anthelminthique. Elle engendre par substitution portant sur l’azote du noyau, de 
nombreux dérivés. Les plus intéressants sont les amines dérivées de la phénothia- 
zine ; elles ont été étudiées a la suite des premiers corps de cette série, découvertes 
en 1945 et retenues pour leurs propriétés antihistaminiques. 

Ce sont des corps d’une pharmacodynamie riche et complexe. On peut en dis- 
tinguer schématiquement trois groupes suivant les propriétés dominantes. 


Série antihistaminique : Pyribenzamine, 
Prométhazine (Phenergan), 
Thiazinamium (Multergan). 


Série anticholinergique : Diéthazine (Diparcol), 
Isothiazine (Parsidol). 


Série adrénolytique : Promazine (Sparine), 
Clorpromazine (Largactil), 
Acépromazine (Plégicil), 
Aminopromazine (Lispamol), 
Méthopromazine (Mopazine), 
Mépazine (Pacatal), 
Prochlorpémazine (Stémétil). 
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Cette énumération montre importance du radical chimique fixé sur l’amine 
dérivée de la phénothiazine. I] détermine l’orientation des propriétés essentielles 
de la substance. 

Nous étudierons bri¢vement les effets communs a ces drogues et nous souligne- 
rons les effets particuliers des corps les plus usuels de chaque série. 


Propriétés communes, 

PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES. 

Substances cristallines, généralement solubles dans l’eau, ayant 
toutes un pH acide d’ott précipitation avec les drogues alcalines utilisées 
en anesthésiologie (notamment les barbituriques). Stables, mais 
décomposées par la lumiére. 


EFFETS LOCAUX 

Effets irritants plus ou moins marqués lors de l’introduction paren- 
térale. Souvent effets anesthésiques locaux puissants mais qui ne sont 
pas utilisés en pratique. 

EFFETS GENERAUX 
S. N.C. : a différents degrés, dépresseurs du systéme nerveux central : 

Action hypnotique, sédative et de désintéressement. 

Action anti-convulsivante. 

Action antipyrétique. 

Action dépressive sur les centres thermo-régulateurs et diminu- 
tion du métabolisme basal dans la mesure ow s’exerce l’action 
hypothermisante (lorsque la température ambiante est infé- 
rieure a celle de l’organisme). 

Action antiémeétique. 

Tous effets expliqués par une action dépressive sur le systéme 

réticulaive activateur ascendant. 

S. N. V. : a différents degrés tous les dérivés de la ph s’opposent aux 
effets des médiateurs du SNV. 

Ces propriétés leur ont fait attribuer les termes de lytiques, vaso- 
plégiques ou neuroleptiques et neuroplégiques (*). 

Au niveau des DIFFERENTS APPAREILS, les effets communs sont : 


App. circulatoire : 
Coeur : effets quinidiniques (ralentissement de la conduction intra- 
cardiaque) et plus ou moins tachycardisants. 


(*) Tous ces termes sont également impropres, car ils contiennent l’idée soit d’une 
action brutale (plégie), soit d’une dissolution (lyse), soit d’une « prise » (?) (epsie). 


Vaisseaux : généralement hypotenseurs (sauf quand l’effet vago- 
lytique corrige les conséquences de la vasoplégie). 

App. respiratoire : antispasmodiques. 

App. digestif : diminution de la sécrétion glandulaire et de la moti- 
lité. 

EFFETS CELLULAIRES : Pour expliquer cette richesse d’action des 
dérivés de la phénothiazine Ph. DEcourtT a évoqué une activité 
« narcobiotique », désignant la propriété commune de ralentir l’activité 
cellulaire. Il est plutdt question actuellement au contraire de ratta- 
cher les divers effets des phénothiazines a leurs effets cellulaires, tels 
qu’ils peuvent étre appréciés, en particulier par l’excitabilité neuro- 
musculaire : augmentation du potentiel de repos de la cellule, relaxa- 
tion de la fibre lisse et de la fibre striée, mais avec possibilité de con- 
traction accrue, rentrée cellulaire du potassium (actions antispasmo- 
diques, antichoc, etc., voir tableau I). 


TABLEAU I 


Rentrée cellulaire Kt = augmentation du potentiel de repos 
(repolarisation) 
réponse & un excitant accrues) 

fibre stri€e... = myorésolution (synergique de l’effet 
\ curarimimétique) 

relaxation....... ‘ vasculaire = vasoplégie (*) 
l fibre lisse } intestinale = diminution du péristaltisme 

biliaire = ictéres par cholostase 


(*) vasoplégie = hypotension posturale (augmentation de la thermoly se) 
thermolyse accrue = hypothermie (si la température ambiante est inférieure 
a la température centrale) 
hypothermie = hypométabolisme (modéré) 


N. B.: l'hyperkalicytie se traduit naturellement par un hypokaliémie avec hypo- 
kaliurie. 


ELIMINATION : destruction dans l’organisme pour la plus grande 
partie, avec role important du fore. 


SURDOSAGE, TRAITEMENT DE L’INTOXICATION : 

Le surdosage est exceptionnel ; il conduirait 4 une dépression respi- 
ratoire et cardio-vasculaire aboutissant au coma. 

Les mesures conservatrices 4 prendre sont celles requises par tout 
coma : contréle de la circulation, de la respiration, de la diurése. 
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Les antagonistes sont : psychamines, acide lysergique. 
Les antidotes des effets centraux : flavoprotéines, cytochrome C. 
Les antidotes des effets vasculaires : nor-adrénaline. 
En somme : les amines dérivées de la phénothiazine sont des médica- 
ments procurant le désintéressement, antiémétiques, assurant la séda- 
tion végétative et la relaxation cellulaire (par repolarisation). 


Effets particuliers 4 la prométhazine. (Phénergan, Fargan, Atosil). 


EFFETS ANTIHISTAMINIQUES ET ANTI-ANAPHYLACTIQUES 

La prométhazine (étudiée par HALPERN) est l’un des plus puissants 
antihistaminiques connus. Elle protége l’animal:contre I 200 a I 500 
doses toxiques d’histamine (protection contre le bronchospasme his- 
taminique du cobaye, contre le spasme intestinal), mais ne supprime 
pas les effets sécrétoires gastriques et salivaires de l’histamine. La 
prométhazine protége également contre le choc anaphylactique. 

EFFETS ANTI-CHOC 

Ils s’expliquent par la diminution de la perméabilité capillaire (HAL- 
PERN), par la fermeture du sphincter pré-capillaire (AWEIFACH) par l’op- 
position au spasme histaminique des veines sus-hépatiques (MAUNT- 
NER et Pick) (*). 

EFFETS CENTRAUX 

L effet hypnogéne est particuliérement marqué ; l’effet antalgique est 
notable. 

SYNERGIE 

Les effets sont amplifiés par l'association au calcium. 

TOXICITE. 

Elle est trés faible. La p. n’entraine pas d’agranulocytose aux doses 
usuelles. 

DL, 50 : 250-300 mg/kg. 

Mais des effets secondaires peuvent se voir : désorientation (particu- 
liérement chez les vieillards), excitation paradoxale, histaminémie 
secondaire en cas d’usage prolongé. 

POSOLOGIE 

Per os : 25 mg par dose, 1-2 mg/kg pro die. 

En I. M. 50-100 mg ou par voie I. V. mais l’administration doit étre 
lente car elle peut engendrer une hypotension brutale. 


(*) L’hypoxie hépatique est de plus eu plus considérée comme un élément essen- 
tiel de la pathogénie du choc. 


Chez l’enfant le tiers ou le quart de ces doses en suppositoires ou en 
sirop (I mg par ml). 

APPLICATIONS ANESTHESIOLOGIQUES 

Larges et variées. Principalement en vue de la prémédication per os 
la veille de l’intervention, en I.M. 45 min avant, en raison des proprié- 
tés antihistaminiques, anti-émétiques, hypnogénes et antalgiques. 
Souvent dans la période post-opératoire a titre de calmant, permettant 
de se passer de morphine. Employé également dans la thérapeutique 
des réactions transfusionnelles mineures. 


Effets particuliers de la diéthazine. (Diparcol, Antipar, Latibon). 
Substance étudiée expérimentalement par Daniel BoveEr. 


EFFETS LOCAUX 


Particuliérement irritante, d’ot danger de l’injection paraveineuse. 
Précipité compact avec les barbituriques. 


EFFETS CENTRAUX 


Effets antispasmodiques marqués (par action sur le centre du tonus 
musculaire, effet myorésolutif central préconisé pour le traitement de 
la maladie de Parkinson). 

Effet de désintéressement notable avec parfois amnésie rétrograde. 

Effet « nalorphine-like » vis-a-vis des effets dépresseurs de la mor- 
phine et de la péthidine sur le centre respiratoire. 


EFFETS VEGETATIFS 


Ia diéthazine a des propriétés anticholinergiques marquées qui se 
manifestent par la protection du cobaye contre le bronchospasme acé- 
tylcholinique et contre le spasme de 1’iléon. 

L’action synaptolytique est 4 prédominance para-sympathique (la 
diéthazine s’oppose 4 la bradycardie et a I’hypotension vagales). 
(Paradoxalement l’administration de diéthazine par voie I. V. fait 
parfois apparaitre une courte phase d’excitation vagale avant que ne 
s’installent les effets vagolytiques ; elle se traduit par de la toux. Mais 
ceci peut également s’expliquer comme corrélatif de 1’effet excitant 
bulbaire). 

Au niveau de l'appareil respiratoire la diéthazine a d’importants 
effets eupnéiques : augmentation de la fréquence et del’amplitude 
respiratoires (HEYMANS). Ses effets antispasmodiques laryngés et 
bronchiques sont précieux en anesthésiologie (traitement du bron- 
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chospasme). Elle est utilisée pour traiter le hoquet. Ses propriétés assé- 
chantes sont mises a profit en chirurgie thoracique et gériatrique. 

Les effets sur l’appareil cardio-vasculaire se traduisent par une lé- 
geére tachycardie due a la diminution du tonus vagal et une légére hyper- 
tension. 


TOXICITE 


Elle est faible. On peut observer quelques phénoménes d’intolérance 
se traduisant par ébriété, vertiges. Exceptionnellement une dépression 
respiratoire transitoire a été signalée (SARTRE et DU CAILAR) aprés 
administration I. V. 


POSOLOGIE 

En I. M. profonde 0,25- 2 a 12 mg/kg/pro die. 

En I, V. 0,125 4 0,25 g injectés lentement et en solution largement 
diluée. 

APPLICATIONS ANESTHESIOLOGIQUES 


La diéthazine est indiquée dans la prémédication des sujets vagaux 
(asthmatiques), lorsque l’intervention porte sur des organes choliner- 
giques (poumon) ou des zones a réflectivité vagale (face, cou), notam- 
ment lorsqu’on utilise un anesthésique vagotonique (penthiobarbital). 
La diéthazine est alors habituellement administrée 30 mn avant 1’in- 
tervention. 

Elle est couramment préconisée pour obtenir une narcose de base 
(association Diparcol-Dolosal de HUGUENARD). 

C’est une des premiéres drogues utilisées pour l’anesthésie potentia- 
lisée. 


Effets particuliers de la chlorpromazine. (Largactil, Megaphen, Am- 
pliactil, Thorazine). 
Etudiée par CouRVOISIER et coll. introduite en clinique par LABorIr 
et collaborateurs. 


EFFETS CENTRAUX 


Action sédative lobotomisante marquée. 

Les réflexes conditionnels sont inhibés. 

Puissante action antiémétique par dépression du centre du vomisse- 
ment. L’apomorphine est rendue inactive. 

Dépression marquée du centre thermorégulateur (la chute thermique 
dépend alors essentiellement de la température ambiante). 

La diminution de la consommation d’oxygéne est discutée. 
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Lactivité centrale parait siéger au niveau des formations réticulées 
du trone cérébral (DALE et BONVALLET) par blocage enzymatique du 


métabolisme hydrocarboné (probablement par blocage des -flavopro- 
téines, des cytochromes 3 et c). 


EFFETS VEGETATIEFS. 


La chlorpromazine est un inhibiteur particuliérement actif dans le 

domaine sympathique. Elle a des effets adrénolytiques marqués (dimi- 
-nution et méme inversion des effets hypertenseurs de l’adrénaline chez 

l’animal). Les effets excitomoteurs de l’adrénaline sont supprimés 
(membrane nictitante du chat), et il y a protection contre l’cedéme 
pulmonaire adrénalinique du lapin. Mais les effets tachycardisants et 
hyperglycémiants de l’adrénaline persistent. La chlorpromazine n’est 
que faiblement ou pas nor-adrénalinolytique (MARQUARDT). 

Ses effets ganglioplégiques sont discutés. Reconnus par WIRTH, 
CHAUCHARD, BoveEt, ils sont niés par DECoURT, DONNET, JOURDAN 
et les auteurs américains. 

Au niveau de l'appareil cardio-vasculaire la chlorpromazine entraine 

‘une chute du débit cardiaque et une chute marquée de la tension arté- 
rielle (qui ne sont pas réduites par les analeptiques, CAHN). Elle 
diminue la perméabilité capillaire. Elle exerce un pouvoir anti-fibrilla- 
toire sur le coeur et prévient la syncope adrénalino-chloroformique. 

La chlorpromazine exerce une inhibition endocrinienne hypophyso- 
surrénalienne (peut-étre par propriétés adrénolytiques, si l’on admet la 
commande hormonale de l’hypophyse, ou par ses effets sur la subs- 
tance réticulée, si l’on admet la commande nerveuse). L’adrénalino- 
sécrétion surrénale serait inhibée (DECOURT). 

Cet ensemble de propriétés a pu faire avancer deux actions qui en 
découlent : 

— action anti-choc. 

Protection contre le choc expérimental (choc hémorragique étudié 
par FoURNEL, JAULMES et LABorIT, confirmée par HERSHEY, ZWEI- 
FACH). 

Protection contre le syndrome d irritation nerveuse (phénoméne de 
REILLY) hautes doses. 

Cette action découle vraisemblablement de l’inhibition hypophyso- 
surrénalienne et de la diminution de perméabilité capillaire. 


— action de potentialisation des anesthésiques locaux et généraux, des 
analgésiques, des curarimimeétiques. Elle est en rapport avec la diminu- 
tion du métabolisme basal et l’hypotonie. 
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TOXICITE 

La toxicité absolue est faible. a DL, 50 par voie sous-cutanée est 
de 50 mg/kg chez la souris. L’intoxication chronique peut entrainer, 
un ictére par cholostase, une agranulocytose. 


POSOLOGIE 

Doses usuelles chez l’adulte : 1 mg/kg/pro die, per os 25 mg, IM 25 mg, 
IV, 50 mg en perfusion lente. Ces doses pouvant étre répétées. Chez 
enfant 1 mg/kg. 


APPLICATIONS CLINIQUES 

Elles sont nombreuses : 

Prémédication des sujets anxieux, résistants, des vomisseurs. 

Emploi en anesthésie potentialisée. 

La chlorpromazine est un des constituants des mélanges neuroplé- 
giques utilisés en hibernation artificielle. 

Est utilisée comme adjuvant de l’hypotension contrdlée. 

Utilisée dans le traitement du hoquet, de l’hyperthermie. 

Contre-indiquée en principe en cas d’anesthésie a l’éther et en cas de 
coma alcoolique ou barbiturique. 


Effets particuliers des autres promazines. 

L/ ACEPROMAZINE d’emploi plus récent, a les mémes effets que la 
chlorpromazine mais elle est deux a trois fois plus puissante et la 
DI, 50 est plus forte. Posologie : 1/3 a 1/2 mg/kg. 

I, AMINOPROMAZINE est surtout anti-spasmodique. 

LA PROCHLORPEMAZINE est surtout antiémétique. 

METHOPROMAZINE surtout tranquillisante. 

LA PROMAZINE est moins active. 


Conclusions. 


Les amines dérivées de la phénothiazine sont des médicaments 
puissants d’une grande richesse pharmacodynamique. Dés leur appa- 
rition, assez récente, ils ont pris une place notable en anesthésiologie. 
En raison de leur puissance et des variations importantes de la sensibi- 
lité individuelle a leur égard, on ne saurait les manier sans discrimina- 
tion ni précaution. 

Question composée par le groupe de conférences du Centre d’ Anesthésiologie de 
VHépital Vaugirard. 
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M. REYNIER 


Comme l’indique le titre de cet exposé, le probleme qui nous intéresse fait appel 4 des notions 
telles que matiére et énergie, dont il nous semble logique de définir au préalable la nature, les 
principes directeurs (qui sont les principes fondamentaux de la thermodynamique) et les consé- 
quences qu’entrainent ceux-ci. Nous verrons que, si on a longtemps cru que les lois qui régissent 
la matiére inanimée ne s’appliquaient pas a la matiére vivante, celle-ci n’était au fond que matiére 
et par conséquent soumise aux mémes lois. 

L’observation empirique des faits nous montre cependant qu’elle possede également des 
propriétés que n’a pas la matiére inerte, nous amenant ainsi a essayer de saisir cette qualité 
insaisissable qu’est la Vie. 


Qu’est-ce que la matiére? 


Comme toute notion qui parait évidente 4 nos sens, nous éprouvons quel- 
que difficulté 4 lui donner une étiquette clairement significative. On peut essayer 
de la définir comme « ce qui occupe l’espace » et « de quoi les objets sont faits ». 
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C’est ainsi que la matiére devait apparaitre a l’époque des premiers contacts de 
la nature avec l’homme cherchant a percer ses mystéres. Suivons ce dernier dans : 
les progrés de sa connaissance : il était légitime pour lui de penser que la matiére 
bien qu’appartenant a son univers spatio-sensoriel, était douée de propriétés 
particuliéres lui permettant de disparaitre : un feu transformait le bois en cendres 
beaucoup moins volumineuses et en flammes qui s’estompaient dés la fin dela com- 
bustion ; de l’eau contenue dans un récipient était chassée lorsqu’on la chauffait. 


Plante 


Hydrates de C 
et dérives 


Modifications 
chimiques 
Pression 


H,O 


CYCLE du CARBONE Fig. 1 
(d'aprés GIESE) 


Pour lui, donc, la matiére se perdait. L’explication nous a été donnée depuis, d’une 
part du phénoméne chimique de l’oxydation, d’autre part du phénoméne physique 
de la vaporisation. Connaissant le mécanisme des réactions, il a été possible de 
montrer par la suite que la matiére « ni ne se perd ni ne se crée ». 

C’est ce qui est encore admis aujourd’hui comme un principe fondamental, 
avec cependant une restriction venant de la possibilité qu’a la matiére de se trans- 
former en énergie, lors de la fission atomique par exemple : la somme des masses 
des produits obtenus est inférieure 4 celle de la matiére fissible dont on est parti ; 
la perte de masse se retrouve sous forme d’énergie, le passage de l’un 4 l’autre 
obéissant a la relation d’EINSTEIN : E = me’, 
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Quoi qu’il en soit, pour les réactions courantes et celles de l’organisme en 
particulier, le principe de la conservation de la matiére est toujours admis. 
Il se trouve d’ailleurs confirmé au niveau du monde vivant. En effet, les éléments 
(ceux de la classification périodique de MENDELEIFF) entrent dans des combinai- 
sons variées avec d'autres éléments lors des réactions chimiques qui se produisent 
dans les organismes. Ceci est un phénoméne connu depuis longtemps qui a pu 
étre retrouvé et confirmé au moyen des éléments marqués. I] est aussi possible de 
les suivre en dehors de l’organisme. Ainsi, le carbone (fig. 1) : absorbé par une plante 
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CYCLE de l'AZOTE Fig. 2 
(d'aprés GIESE) 


verte sous forme de COg, celle-ci grace 4 la photosynthése élabore des hydrates de 
carbone ; la plante peut étre ingérée par un animal qui brile ces produits avec 
libération de CO, : le cycle est fermé. A la place de l’animal, ce peut étre un sapro- 
phyte ; la plante peut avoir un autre devenir : subir diverses modifications chi- 
miques, les effets de la pression, et donner avec le temps le charbon et le pétrole 
qui, par combustion, dégagent CO?, et le cycle est toujours fermé. 

Nous pourrions effectuer le méme manége pour l’azote (fig. 2) : fixé par cer- 
taines bactéries, celles-ci élaborent des protéines qui vont subir l’action de bac- 
téries de décomposition avec formation de NH, qui, sous l’action d'autres bactéries, 
est successivement oxydée en nitrites, puis nitrates, qui peuvent étre désoxydés 
et redonner N, ; d’autre part, les nitrates peuvent étre utilisés par la plante pour 
édifier des composés azotés tels que les acides aminés et les protéines par addition 
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d’un groupe aminé sur les composés carbonés produits par la photosynthése, 
L’animal utilise les protéines des plantes pour élaborer son protoplasme et, lors 
du catabolisme élimine de l’urée et de l’ammoniaque remis en circulation. 

Ces deux cycles, classiquement appelés : cycle du carbone et cycle de l’azote 
expriment blen le ballottement auquel est soumis un élément lors de ses diverses 
combinaisons, sans pourtant jamais se perdre. Il est permis d’en déduire que les 
éléments qui constituent aujourd’hui un organisme ont fait partie d’autres orga- 
nismes bien des années avant et qu’un jour ils entreront dans la construction de 
nouveaux. Ainsi, l’un d’entre nous posséde peut-étre un groupe aminé ou plus 
simplement un carbone ayant appartenu a l’une des figures de l’histoire...? 

Donec, la matiére demeure. Mais, de plus, il est facile de se rendre compte 
qu'elle posséde quelque chose de particulier qui fait qu’un méme objet a des 
comportements variables. On peut supporter un caillou posé sur sa téte, alors que 
le méme caillou laché 4 une certaine distance au-dessus, nous fait mal en revenant 
au contact de notre cuir chevelu ; une pierre placée au soleil a quelque chose de 
plus que celle placée a l’ombre. On a exprimé le phénoméne en disant que le 
caillou soulevé et la pierre au soleil avaient plus d’ « énergie » que le caillou posé 
et la pierre a l’ombre. Il y a donc une « hiérarchie » dans la matiére qui lui est 
conférée par cette qualité : l’Energie. 


Qu’est-ce que l’énergie? 


On peut la définir comme « l’aptitude 4 produire du travail ». On distingue 
classiquement deux sortes d’énergie : /’énergie cinétique et l’énergie potentielle. 

L’ énergie cinétique est l’énergie d’un corps en mouvement ; c’est celle des 
molécules qui, a température ordinaire, sont animées de mouvements abso- 
lument sans but, désordonnés ; le mouvement brownien qui anime les mi- 
celles d’un colloide, rendues visibles 4 l’ultramicroscope, résulte des chocs 
recus par elles de la part des molécules présentes dans le milieu, ce qui explique 
leurs trajectoires « infiniment quelconques », pour reprendre les termes em- 
ployés par P. Moranp. Nous avons dit « 4 température ordinaire » ; en effet, on 
constate qu'une élévation de température entraine une augmentation de mou- 
vement, mais qu’en retour, par diminution de température, le mouvement 
diminue d’intensité et devient nul a -273°18 C, le zéro absolu. A ce point, 
l’énergie cinétique cesse d’exister ; ceci est important et sera repris plus loin. 

L/énergie potentielle est l’énergie qui peut étre utilisée pour produire de 
l’énergie cinétique. Elle constitue l’énergie propre d’un systéme et peut se présenter 
sous diverses formes : 


— Energie de position : c’est celle du caillou maintenu au-dessus de la téte, qui au moment 
de sa mise en liberté, se transforme en énergie cinétique. 
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— Energie électrique : c’est celle du condensateur chargé. 
— Energie calorifique : c’est celle de la pierre au soleil. 
— Energie chimique : c’est celle du systéme formé par le charbon bralant par rapport & 


celle des produits de la combustion. 
— Energie lumineuse : c’est celle venant du soleil. 


Toutes ces formes d’énergie ne sont pas indépendantes les unes des autres ; 
toute tentative pour étudier quantitativement les relations qui existent entre 
elles, met en jeu les principes fondamentaux qui constituent les premier et deu- 
xiéme principes de la thermodynamique. 

Tout comme la matiére, l’énergie « ni ne se crée, ni ne se perd ». La restriction 
faite tout a l’heure sur la possibilité de la matiére 4 se transformer en énergie, 
transformation obéissant a la relation d’EINSTEIN, est également valable ici. 
Nous admettons cependant que pour les réactions qui nous occupent, le principe 
de la conservation de la matiére et de l’énergie s’applique au sens strict auquel 
nous l’entendons babituellement. 

La lumiére absorbée sur une surface noire, ou l’énergie électrique dans une 
résistance, est transformée en chaleur, de méme que l’énergie chimique du pétrole 
lors de sa combustion dans une lampe. D’aprés le premier principe, l’énergie n’étant 
ni créée, ni perdue, mais seulement convertie d’une forme 4 l'autre, il résulte que 
l’énergie totale d’un systéme isolé ne peut augmenter ni diminuer. 

Notre univers, considéré comme le plus parfait des systémes isolés jamais 
réalisable, a donc son énergie constante : quand une quantité donnée d’énergie 
chimique, électrique ou lumineuse disparait, elle est transformée en une quantité 
équivalente de chaleur. 

Mais, ces transformations d’énergie d’une forme a l’autre, évoluent de fagon 
a ce que la capacité de l’énergie totale 4 produire du travail diminue ; c’est l’énoncé 
classique du deuxiéme principe de la thermodynamique. 

Il y a done une « hiérarchisation » de l’énergie selon sa capacité d'utilisation 
pour faire du travail. Un systéme caractérisé par un niveau d’énergie potentielle 
élevé, évolue de fagon 4 ce que ce niveau s’abaisse jusqu’a une valeur inférieure, 
par la transformation d’une partie de celle-ci en énergie cinétique, forme « dégra- 
dée » de l’énergie. Le monde, que nous considérons comme un systéme isolé, verra 
peu a peu ses réserves d’énergie potentielle étre transformées en énergie cinétique 
qui anime les molécules de mouvements désordonnés. On peut exprimer ce phé- 
noméne d’une autre maniére en disant que /’énergie potentielle accompagne l’ordre 
alors que /’énergie cinétique caractérise le désordre. 


Une maison de pierre qui vient d’étre construite représente un bel ensemble ordonné doué 
d’une énergie potentielle X : chaque moellon plus ou moins élevé au-dessus du sol posséde une 
énergie potentielle du fait de sa position. Supposons cette maison a l’abandon ; peu a peu elle se 
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dégrade et bient6t une pierre tombe, puis deux, trois, etc... Dans leur chute elles transforment 
leur énergie potentielle en énergie cinétique ; lorsque toutes les pierres seront A terre, toute 
l’énergie potentielle de départ aura été transformée en énergie cinétique. Par cette image, certes 
imparfaite, nous saisissons mieux les liens unissant |’énergie potentielle & l’ordre et l’énergie 
cinétique au désordre. 

Il apparait, de plus, que cette maison n’est pas passée brusquement du stade neuf au stade 
décombres, mais que ce n’est que peu a peu qu’elle a atteint cet état. Il serait intéressant d’évaluer 
la position d’un systéme quelconque sur son trajet vers le désordre et de connaitre |’intensité 
de sa dégradation. On a inventé pour cela deux notions : l’entropie et l’énergie libre. 


LENTROPIE mesure le désordre; vu sous cet angle, le deuxiéme principe 
s’énonce alors : tout systéme évolue de fagon qu’il tend a augmenter son entropie. 
La variation d’entropie d’un systéme évoluant de l’état A al’état B, indique donc 
le degré de dégradation subi par ce systéme entre A et B. Plus A et B seront éloi- 
gnés, plus la variation d’entropie sera grande et plus il sera difficile de faire revenir 
le systéme 4 l'état A. Il est plus facile de réparer la maison peu dégradée que lors- 
qu'elle est totalement démolie. Donc, l’entropie selon la valeur de sa variation 
indique le degré de réversibilité ou d’irréversibilité de l’évolution d’un systéme. 
Un systéme se dégradera d’autant plus vite, donc aura une augmentation d’entro- 
pie d’autant plus grande, qu’il comportera des réactions irréversibles. Nous verrons 
justement plus loin l’intérét de cette notion appliquée aux réactions qui se passent 
dans l’organisme, qui sont presque toutes des réactions réversibles entrainant une 
faible variation d’entropie et par suite une plus lente dégradation. 

L’entropie a elle seule ne nous indique pas la position du systéme dans sa 
marche vers le chaos ; on n’est pas stir qu'elle soit l’entropie maxima que puisse 
atteindre le systéme ; pour le savoir, il faut connaitre la valeur de /’énergie libre, 
c’est-a-dire cette partie de l’énergie totale d’un systéme qui est susceptible d’étre 
utilisée 4 produire du travail, donc qui posséde encore un certain niveau d’énergie, 
Ce n’est que lorsque le systéme n’aura plus d’énergie libre qu'il auraatteint son 
entropie maxima, c’est-a-dire qu’il n’y aura plus que de l’énergie cinétique, donc 
le désordre. 


Un exemple : le glucose C;H,, Og représente un systeme doué d’une certaine énergie poten- 
tielle chimique ; en brillant, en présence d’oxygéne, il y a libération d’énergie sous forme de 
chaleur et augmentation de l’entropie du systéme. 


+ 60, > 6CO, + 6H,O. 


Les produits formés, CO, et H,O, constituent une forme dégradée par rapport au glucose ; 
c’est le devenir logique du glucose, édicté par le deuxieme principe. Mais CO, et H,O représentent 
encore une certaine énergie potentielle chimique, et ne constituent donc pas l’aboutissement de 
la dégradation du glucose. 

Notons que dans la réaction inverse, élaboration du glucose a partir de ces éléments CO, et 
H,O, qui se passe dans la photosynthése, il y a diminution d’entropie : le systeme va a l’envers et 
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la nous touchons déja du doigt le caractére fondamental d’un organisme qui est de s’opposer 
a l’augmentation d’entropie, donc au désordre. 


En résumé, qu’avons-nous? De la matiére qui se conserve ; elle est le support 
de l’énergie qui la caractérise. Cette énergie se conserve mais se transforme en 
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CALORIMETRE Fig. 3 


des formes dégradées ; la somme des énergies est toujours la méme, ce n’est que 
l’énergie libre qui diminue ; cette tendance 4 la dégradation résulte du deuxiéme 
principe selon lequel 1’état de désordre, ot régne 1’ énergie cinétique forme dégradée 
est un état plus probable que celui de l’ordre, ot régne |’énergie libre, ce que l’on 
exprime en disant que tout systéme tend a& évoluer de fagon a atteindre une entropie 
maxima. 
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C’est cette impression de « dégénérescence » de l’énergie qui a paru longtemps 
incompatible avec l’impression de « constance » que fournit l’organisme. On a 
pourtant montré que les transformations d’énergie dans l’organisme sont réglées 
par les mémes lois que celles de la matiére inanimée. 

Comment? Grace a la calorimétrie. Nous avons vu précédemment que l’énergie 
d’un systéme isolé reste constante mais se convertit en des formes plus dégradées. 
Si toute l’énergie potentielle d’un systéme isolé est convertie en chaleur, et qu’aucun 
travail n’est produit par le systéme, l’énergie totale de la conversion peut étre 
mesurée par la valeur de la chaleur développée : c’est la calorimétrie. Le systéme 
est isolé dans un appareil : le calorimétre (fig. 3). L’oxygéne est fourni en général 
sous pression ; le CO, peut étre mesuré. Connaissant le volume d’OH, du calori- 
métre et son augmentation de température, on en déduit la chaleur produite dans 
la réaction. 

Quand une molécule de glucose est brilée dans ces conditions, 6 mol. O, sont 
employées, 6 mol. de CO, sont dégagées et 673 calories sont libérées. Si l’organisme 
obéit aux mémes lois, il doit employer 6 mol. O,, produire 6 CO, et libérer 673 
calories dans un calorimétre, lorsqu’il brile 1 molécule de glucose. LAVOISIER 
et LAPLACE imaginérent un calorimétre pour étudier les conversions d’énergie 
dans les organismes vivants (fig. 4). 


Autour d’une cage contenant un cobaye, ils placaient une épaisseur de glace qui absorbait 
la chaleur produite par l’animal ; ils isolaient le systeme comprenant!]’animal et la glace, en l’entou- 
rant d’une autre épaisseur de glace. Sachant que pour faire fondre un gramme de glace il faut 
79,7 calories, LAVOISIER et LAPLACE recueillaient l’eau de la glace fondue de l’enveloppe interne 
et a partir de son volume déterminaient la valeur totale de la chaleur produite par le cobaye ; 
ils laissaient celui-ci suffisamment longtemps dans la cage pour avoir une fonte appréciable. 
Parallélement, ils déterminaient le CO, produit et 4 partir de cela, calculaient le carbone oxydé. 

La comparaison de l’énergie libérée par l’oxydation de la méme quantité de carbone d’une 
part en combustion chimique et d’autre part dans l’animal, indiquait que les valeurs étaient du 
méme ordre de grandeur. 


A partir des données obtenues par la calorimétrie, il est maintenant établi 
que lorsque une quantité connue d’hydrates de carbone est complétement oxydée 
en CO, et H,O par un animal, ou dans une bombe calorimétrique, la méme quantité 
de chaleur est produite : c’est le principe de 1’état final et initial de BERTHELOT. 
La transformation de l’énergie potentielle chimique du glucose en énergie calori- 
fique est donc régie par les mémes lois, que celle-ci se passe dans un calorimétre 
ou dans un organisme. 

La physiologie de la cellule doit étre abordée en tenant compte de ces pro- 
priétés fondamentales : son énergie libre a tendance a se dégrader, alors méme 
que son entropie tend a augmenter. Perdant son énergie libre (essentiellement 
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formée d’énergie potentielle chimique) elle se rapproche de 1’état de désordre qui 
est son état le plus probable d’aprés le deuxiéme principe ; elle tend au nivellement 
thermodynamique, c’est-a-dire qu’elle tend a s’identifier, 4 se confondre avec le 
milieu qui l’entoure. 
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CALORIMETRE de LAVOISIER Fig. 4 
et LAPLACE 


Une cellule est constituée par de la matiére représentant une énergie poten- 
tielle chimique. D’autre part, elle est caractérisée par une concentration ionique 
différente de celle du milieu qui l’entoure, entrainant l’apparition d’une diflérence 
de potentiel entre l’intérieur et l’extérieur de la membrane : c’est ce que l’on appelle 
le potentiel de membrane. La différence ionique réside surtout dans la richesse 
relative en K* du milieu intra- et la richesse relative du Na* du milieu extra- 
cellulaire. (Nous ne considérons de la cellule que ce qu’il nous est possible d’appré- 
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cier. Il intervient certainement de multiples facteurs dont le réle n’est pas négli- 
geable mais dont l’investigation est plus difficile que celle des ions K+ et Na* ou 
des produits du métabolisme : c’est la raison pour laquelle nous les laissons volon- 
tairement de cété). 

Aprés ce que nous avons vu, que va-t-il se passer? (fig. 5) L’énergie potentielle 
chimique tend a se dégrader : les glucides, molécules organiques de poids molécu- 
laire relativement faible, sont transformés en CO, et H,O. Les lipides sont coupés 
peu a peu et brilés comme les glucides ; enfin les protides, molécules beaucoup 
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plus grosses, sont aussi effrités par étapes pour finalement étre transformés en 
CO,, H,O, NHs, urée.. 

Il faut remarquer la différence des processus selon lesquels la dégradation 
se fait ici et dans le calorimétre tout a l'heure. Nous avons ici des réactions 
moins brutales ; alors que la combustion du glucose a la bombe transformait 
brutalement C,H,,O, en 6 CO, et 6 H,O, avec une grande augmentation d’en- 
tropie, l’organisme au contraire procéde par paliers, par plusieurs jeux de 
réactions qui s’accompagnent chacune d’une faible augmentation d’entropie. 
Or, nous avons montré qu’un systéme évolue d’autant plus vite vers le nivelle- 
ment thermodynamique qu’il comporte des réactions irréversibles ; inversement, 
plus les réactions sont réversibles moins la variation d’entropie est grande. Il 
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semble donc que la cellule, par le jeu de ses réactions réversibles (car étude du 
métabolisme nous montre que ce sont presque toutes des réactions réversibles) 
oppose un « frein » a la tendance vers le désordre. 

Bien que se dégradant moins vite, la matiére de l’organisme subit tout de 
méme les mémes lois que la matiére inanimée. Et l’influence de la température 
vient encore confirmer ce fait. Une augmentation de température entraine une 
augmentation de l’agitation moléculaire ; par suite les contacts entre molécules 
étant plus fréquents, les vitesses de réactions sont plus grandes. C’est ce que l’on 
constate dans les processus de dégradation de l’organisme et que montre la loi 
de VAN’t Horr ARRHENIUS. 

Quant au fotentiel de membrane, celui-ci tend vers zéro du fait de la tendance 
des concentrations (Ki) et (Ke) 4 s’équilibrer (de méme pour (Na-) et (Naj) de 
part et d’autre de la membrane, entrainant un nivellement entre milieu extra- 
cellulaire et intracellulaire (Phénoméne comparable a celui qui se passe lorsqu’on 
place une eau a 100° dans une piéce a 20°). 

Ainsi, cette matiére du monde vivant que l’on croyait privilégiée subirait le 
méme sort que la matiére dite «inerte» ? Elle verrait son édifice s’effriter pour finale- 
ment atteindre la désagrégation compléte? En fait, nous n’observons pas cela, 
mais plut6t une fuite permanente de la cellule devant cette tendance au nivelle- 
ment. Pourquoi? Parce que Ja cellule élabore constamment de l’énergie qui vient 
remplacer celle qu’elle a perdue. Ce processus d’élaboration constitue une attitude 
« d'ignorance » du deuxiéme principe qui pourrait faire mettre en doute celui-ci. 
Il n’en est rien, mais ici, au niveau de la matiére vivante, vient se surajouter un 
principe que l’on pourrait appeler « le principe de la complextiication de la matiére 
vivante », Nous constatons que ce principe se manifeste 4 deux niveaux essentiels : 
d’une part dans 1’élaboration d’énergie potentielle chimique (anabolisme) qui vient 
remplacer celle détruite (catabolisme), d’autre part dans la récupération du poten- 
tiel de membrane. Pour l’instant, nous considérons les phénoménes séparément 
en étudiant leur comportement respectif, nous proposant tout a l’heure de les 
relier logiquement. 

Elaboration d’énergie potentielle chimique : a partir des protéines contenues 
dans l’apport alimentaire, la cellule est capable d’élaborer une protéine person- 
nelle 4 structure complexe telle que l’insuline ou la trypsine ; a partir des acides 
gras, de donner des molécules lipidiques comme les lécithines. La plante verte 
élabore des glucides 4 partir du CO,, de 1’OH, et de 1’énergie solaire. 

Récupération du potentiel de membrane : nous constatons que la cellule est 
capable de réintégrer son K* et de chasser le Na* qui y avait pénétré. 

La cellule est done sollicitée par deux tendances dictées, l'une par le deuxiéme 
principe, l’autre par le principe de complexification de la matiére vivante ; elle 
ne saurait trouver son équilibre que par un fonctionnement harmonieux des sys- 
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témes participant, a savoir le potentiel de membrane et les processus métaboliques. 
Comment allons-nous envisager les relations entre ces systémes? 

A lencontre de ce qui se passait lors de la perte de potentiel de membrane, 
qui était un phénoméne physique passif, la rentrée du K* et la sortie du Na+ 
qui accompagnent la repolarisation constituent un phénoméne actif, que nous 
considérons comme essentiel pour la cellule. Le but de la cellule est d’étre diffé- 
renciée du milieu extérieur et de pouvoir étre polarisée. Pour cela, elle a des moyens 
constitués par les processus métaboliques. La dégradation de l’énergie potentielle 
chimique représentée par les substrats de la cellule, libére de l’énergie dont la 
majeure partie est utilisée pour réintégrer le K* : cette dégradation s’accompagne 
en effet d’une libération de protons et de neutrons qui représentent l’aboutisse- 
ment du métabolisme. Nous ingérons des substrats représentant un apport d’H, 
moléculaire que nous rejetons sous forme d’électrons et de H+. Les protons H+ 
s’échangent avec le K* extracellulaire. Nous assistons ici 4 un travail contre la 
tendance au nivellement, c’est-a-dire 4 une récupération d’énergie sous forme de 
potentiel de membrane ; ce retour en arriére se fait avec un mauvais rendement : 
il faut dépenser beaucoup d’énergie pour en récupérer seulement une faible partie. 
Ce phénoméne est comparable a celui que l’on observe entre l’énergie lumineuse 
et l’énergie calorifique ; cette derniére représente une forme dégradée par rapport 
a l’énergie lumineuse ; 1’énergie lumineuse se transforme avec un bon rendement 
en énergie calorifique, lorsqu’elle rencontre une surface noire par exemple ; par 
contre, produire de la lumiére 4 partir de la chaleur est peu rentable. C’est ainsi 
que le soleil doit dépenser une énergie considérable pour produire de la lumiére. 

En conséquence, l’énergie libérée par les processus métaboliques apparait 
en partie sous forme de potentiel de membrane, et en partie sous forme d’énergie 
dégradée telle que la chaleur. 

Mais, pour compenser cette perte d’énergie potentielle chimique, la cellule pré- 
léve au milieu extérieur les matériaux nécessaires 4 1’élaboration de nouveaux subs- 
trats conformément au principe de complexification. Ces diverses conversions d’éner- 
gie doivent se combiner d’une fagon harmonieuse pour permettre a la cellule de 
conserver son intégrité, de continuer a étre différenciée du milieu extérieur. C’est 
ce qui apparait en effet : la cellule se comporte comme un systéme autorégulé, 
ce qui sera l’objet d’un prochain exposé. 

Nous sommes obligés de nous heurter 4 certains paradoxes : ceux-ci d’ailleurs 
ne viennent uniquement que d’une question de langage. Il apparait en effet, en 
considérant le maintien du potentiel de membrane comme une fin, que ce que nous 
appelons « catabolisme », c’est-a-dire dégradation de l’énergie chimique, permettant 
de récupérer le potentiel de membrane, constitue 1’Anabolisme de la cellule, le 
Catabolisme de celle-ci étant alors la fuite du K* et la rentrée du Na*. Ce que nous 
appelons ordinairement catabolisme et anabolisme, rassemblés sous le nom de 


A. 


« processus métaboliques » ne constituent alors que les moyens permettant a la 
cellule d’Anaboliser, c’est-a-dire de se repolariser, done de se différencier. 

Poursuivant nos déductions, il apparait que ce qui était autrefois le « repos » 
n'est plus aujourd’hui repos, mais /rvavail : lorsque nous faisons un effort, nous 
dépensons l’énergie que nous avions mise de c6té : nous nous dépolarisons. C’est 
lorsque nous nous arrétons pour récupérer que nos cellules travaillent le plus. 
Dormir, c’est donc travailler ! 

Afin d’éviter des confusions par l’emploi de termes identiques pour désigner 
des choses différentes, nous conserverons anabolisme et catabolisme pour les pro- 
cessus de construction et de dégradation de l’énergie chimique ; quant a la cellule, 
au lieu d’Anaboliser elle se repolarisera, et de cataboliser, se dépolarisera. 

Il commence a étre possible de répondre au probléme qui nous était posé, 
a savoir : les conversions de la matiére et de l’énergie dans l’organisme. Nous avons 
rapidement admis que les éléments constitutifs de la matiére, bien que ballottés 
dans les innombrables combinaisons possibles lors des réactions chimiques de 
l’organisme, ne se perdaient pas. Ce qui nous a surtout retenu, a été l'étude des 
conversions de l’énergie, dans laquelle la matiére ne nous intéressait que par l’éner- 
gie chimique qu'elle représentait, si bien qu’on aurait pu intituler cet exposé 
« Conversions des énergies dans l’organisme ». Quelles sont-elles? 

1. — Perte d’énergie par dépolarisation. 

2. — Dégradation d’énergie potentielle chimique qui fournit d’une part 
l’énergie nécessaire au fonctionnement de la « pompe 4 Na» d’HODGKIN qui sera 
perdue 4 son tour lors d’une dépolarisation, d’autre part une forme dégradée 
représententant une perte (chaleur). 

3. — Elaboration de substrats qui, 4 leur tour, subiront la dégradation.. etc. 

Finalement, le bilan est le suivant : il faut que la cellule élabore en perma- 
nence de l’énergie chimique pour compenser celle qui se perd. Il y a dépense, il 
faut un gain sinon c’est la faillite. Si l’anabolisme s’arréte, le catabolisme ne trou- 
vera plus de substrats et ne pourra fournir l’énergie pour la repolarisation. 

Il y a donc une dépendance étroite entre le milieu extérieur et la cellule pour 
que celle-ci puisse réaliser ce que lui dicte le principe de la complexification. Ceci 
est important et influe sur /’évolution des étres vivants, comme nous allons rapi- 
dement le voir. 

Le deuxiéme principe appliqué au monde inanimé nous montre celui-ci se 
hater vers le désordre ; il est logique de penser que le principe de complexification 
au contraire conduit le monde vivant vers un ordre de plus en plus parfait. L’évo- 
lution des étres vivants apparait en effet comme une tendance 4 la complexification : 
les éléments H, C. O. N, se sont associés au hasard de leur rencontre lors de leurs 
mouvements désordonnés, pour former des nucléoprotéines. Celles-ci se sont a 
leur tour associées 4 d’autres molécules, elles-mémes résultant de l'association 
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d’éléments, etc. jusqu’a former un étre vivant : la cellule. La complexification 
aurait pu se poursuivre dans la cellule; ceci n’a pas eu lieu 4 cause justement de 
la dépendance avec un milieu extérieur. En effet, supposons que la cellule continue 
d’élaborer, de se complexifier ; elle augmente de volume : mais alors que son volume 
croit comme le cube de la dimension, la surface (sa membrane) croit comme le 
carré de la dimension ; plus elle grossit, moins les échanges sont importants relati- 
vement au volume qu’ils doivent atteindre : les besoins ne seraient pas couverts. 
Les dimensions sont donc limitées par les échanges, obligeant la matiére com- 
plexifiée 4 se fragmenter pour pouvoir se complexifier davantage. La cellule ne 
pouvant évoluer sur elle seule, s'est donc associée a d’autres cellules pour finale- 
ment former les étres pluricellulaires. 

Nous nirons pas plus loin dans nos investigations sur l’évolution, pour nous 
arréter un instant sur la distinction classique des pluricellulaires en poikilothermes 
et homéothermes, qui est la conséquence de l’im/luence de la température sur les 
processus métaboliques. 

Nous avons déja mentionné cette influence sur les processus cataboliques ; 
la loi de VAN’? Horr ARRHENIUS indique que les processus anaboliques sont aussi 
augmentés par augmentation de la température, mais jusqu’a une fempérature 
limite au-dela de laquelle les processus cataboliques sont seuls 4 opérer, entrainant 
un rapide nivellement thermodynamique. 

Pour ce qui nous intéresse, nous resterons inférieur 4 cette température limite. 
Les poikilothermes ont leurs processus métaboliques sous la dépendance de la 
température du milieu ot ils se trouvent : ainsi, par abaissement de celle-ci, 
l’intensité de ces processus est faible et donc l’activité vitale de ces étres trés réduite. 
Par contre, chez les homéothermes, la température influente est celle du milieu 
intérieur maintenue constante ; leur activité vitale est donc conservée du fait 
que l’intensité de leurs processus métaboliques est maintenue de cette fagon 
au-dessus d’un certain niveau ; ils ne sont pas inhibés par le froid extérieur comme 
le sont les poikilothermes et, dans l’échelle des étres vivants, ils représentent un 
terme de complexification par rapport a ceux-ci : ils ont acquis une certaine /iberté 
par rapport au milieu. 

Ia diminution des processus métaboliques par le froid entraine une baisse 
de l’activité vitale : on a un état de vie au ralenti et l’on est conduit 4 considérer 
que ce qu’on perd en activité on le gagne en durée. Au zéro absolu, la variation 
d’entropie d’un systéme condensé étant nulle comme l’indique la généralisation 
de PLANCK du théoréme de NERNST, il n’y a plus évolution et un organisme, en 
supposant que la vie soit encore possible, bien qu’a l'état de vie pratiquement 
nulle, pourrait durer indéfiniment. 

Nous parlons de vie éternelle alors que nous ne savons méme pas ce qu’est 
Ja vie. Puisque la matiére « vivante » se distingue de la matiére « inerte » parce 
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qu'elle est capable de se complexifier, il semble logique de penser que ce qu’on 
nomme « vie » n’est au fond que le phénoméne d’anabolisme, la mort étant le phé- 
nomeéne catabolique. Or, l’étude des variations du catabolisme et de l’anabolisme 
en fonction de la température, nous montre, que nous éléverions a la fois Ja vie 
et la mort. ; 

En fait, ce que nous nommons « Vie», ce n’est ni tout a fait l’un ni tout a fait 
l'autre, mais un balancement entre la dégradation de la matiére qui retourne 
vers le désordre et la complexification qui la replace dans l’ordre. Nous dirons done 
avec H. LABorit que : « Vivre, c’est cataboliser ef anaboliser, c’est osciller ». 


En conclusion, si nous considérons la polarisation de la membrane comme essentielle dans 
le maintien de la différenciation cellulaire, le métabolisme est, lui, fondamental, car il est le 
fournisseur d’énergie que se charge de consommer le potentiel de membrane. 

— Etant sous la dépendance du milieu extérieur ot il puise ce que SCHRODINGER a appelé 
« Ventropie négative », il régle l’évolution des étres vivants. 

— Etant a la fois gain et dépense, c’est dans un bon équilibre entre anabolisme et catabo- 
lisme que se place la vie. 

— Etant finalement réduit a la transformation de la molécule d’hydrogéne en protons et 
électrons, ce qui a fait dire 4 SZENT GYORGI que « notre petit déjeuner était fait d’H, », est-il 
permis alors d’assimiler la « vie » a l’équilibre H, @ 2 H+ 2e ? 

— Etant enfin sous la dépendance de la température, il régle l’activité vitale. Pour nous, 
homéothermes, le maintien de la température constante de notre milieu intérieur nous conserve 
une intensité métabolique constante, donc une activité vitale constante ; ce qui explique ce qu’a 
dit Cl. BERNARD : « La régulation des conditions de vie dans notre milieu intérieur maintient notre 
vie constante et libre ». 

(Travail de la Section de Recherches Physto-Biologiques de la Marine, Laboratoire d’Eutonologie, 


Hépital Boucicaut, directeur H. LABORIT, présenté aux réunions hebdomadaires du Centre 
d’ Anesthésiologie de Vaugirard (P. HUGUENARD). 
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Il. — GLYCOLYSE ET RESPIRATION 


PAR 


J. M. JOUANY. 


I.’expression symbolique de la vie a été de tout temps la respiration et la présence d’oxygeéne 
a semblé la condition nécessaire & son entretien pour des organismes déja évolués. 

Toutefois certaines formes vivantes paraissent ne pas souffrir d’un apport irrégulier de 
ce dernier et parfois la présence d’oxygéne devient un élément défavorable a leur survie. D’ot 
la distinction possible entre deux formes de vie, l’une oxybiotique, l'autre anoxybiotique. II 
est classique de dire que, dans le premier cas l’organisme « respire », dans le deuxiéme cas il 
« fermente ». 

La forme respiratoire apparait comme une forme d’évolution et de progrés par rapport a 
la forme fermentaire. Kn fait, il n’y a pas d’opposition fondamentale entre le fermentation et la 
respiration, ces deux processus pouvant se succéder ou coexister au sein d’une méme cellule. 
La dégradation des sucres, au cours de la contraction musculaire en est un exemple caractéristi- 
que. La respiration est le perfectionnement de la premiére dégradation, fermentescive, et ne 
peut exister qu’aprés celle-ci. Cette phase anaérobie semble la séquelle de cette vie primitive 
apparue lors des premiers phénoménes vitaux, qui est encore dans certaines espéces peu évoluées 
a seule source de production d’énergie. 

Donc la respiration est l’expression de phénoménes aérobies dont la production d’énergie 
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a un rendement bien supérieur. La respiration de l’organisme complet est la somme de toutes les 
respirations cellulaires ot a la flamme de l’oxygéne sont brilés les déchets de la fermentation 
anaérobie indispensable. 

Certains faits portent méme a croire que le retour 4 cette vie primitive serait un des réflexes 
de défense de l’organisme contre des agressions, médicamenteuses ou autres, permettant, bien 
que trés coaiteuse en substrats, de produire suffisamment d’énergie pour rester différencié du 
milieu extérieur, pour lutter encore contre le nivellement thermodynamique. Le déficit, sinon 
labsence d’oxygéne en est une obligation évidente. Dans le cas ott une rapide et grande produc- 
tion d’énergie est nécessaire, dans la contraction musculairé, c’est encore la glycolyse anaérobie 
qui fournit effort, la phase aérobie étant surtout un stade de récupération. 

Enfin, la distinction entre ces deux phénomenes est plus apparente que réelle. Au lieu d’em- 
prunter l’oxygeéne gazeux ou dissous la fermentation utilise l’oxygéne déja combiné aux matiéres 
organiques. Ce serait une vie sans air mais non sans oxygene. 

D’un autre cété, une oxydation peut exister en l’absence d’oxygene. On appelle oxydation 
le passage du fer : Fe+*+ au fer : Fe*+ par exemple, c’est-d-dire la perte d’un électron ¢-, soit 
le gain d’une charge positive. L’inverse est une réduction. En conséquence les notions, d’aéro 
biose, anaérobiose et oxydation réduction sont essentiellement différentes. 

Des réactions d’oxydation in vitro et in vivo sont comparables. On a coutume, depuis LAvoI- 


SIER, de considérer la vie comme une combustion. Les aliments, brilés en présence d’oxygéne 


sont transformés en CO, et OH,. Mais la réaction in vivo est infiniment moins brutale, la tempéra- 
ture atteinte in vitro n’étant pas compatible avec la matiére organique vivante. 

ee Dans les réactions que nous allons rencontrer dans l’organisme, l’hydrogéne seul intervient 
fe activement. On ne voit 4 aucun moment une oxydation directe du carbone. La formation de 
CO, est le fait d’une décarboxylation des substances organiques, soit la conséquence d’une oxy- 
dation indirecte. WIELAND a montré qu’a la différence de la machine a vapeur, la machine humaine 
tire son énergie d'une oxydation de lhydrogéne arraché aux substrats. 

Entre le début du clivage du substrat par la cellule et intervention de ]’oxygéne atmosphé- 
rique, se situe une longue série de réactions réversibles réalisant la dégradation puis la combustion 
sans heurts, brutalités. 

C’est le mécanisme de la glycolyse puis de la respiration que nous allons envisager mainte- 
nant. 


Les différents substrats apportés a la cellule par le sang et le liquide extra- 
cellulaire peuvent étre classés en trois grandes catégories, les lipides, les protides, 
les glucides. La dégradation des glucides, la glycolyse, montre leur prépondérance 
dans les phénoménes qui nous occupent. Et l’on sait fort bien que lorsque ceux-ci 
viennent 4 manquer, s’induit 4 partir des deux autres une néoglucogénése. 

KREBS et WARBURG ont montré que les mécanismes étaient identiques pour 
toutes les cellules d’un organisme, quelles que soient leurs fonctions, cellules 
musculaire, rénale, hépatique, nerveuse. 

Les glucides alimentaires, pendant la digestion intestinale subissent l’action 
des diastases hydrolysant les liaisons unissant les différents composés ne livrant 
a l’absorption de l’intestin que des molécules de sucres ou oses ; des héxoses a 
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six atomes de C, glucose, fructose, galactose par exemple ; des pentoses a cing 
atomes de C., ribose, xylose, arabinose par exemple. La situation privilégiée des 
hexoses est en corrélation avec la facilité avec laquelle ils sont phosphorylés pen- 
dant leur absorption par la muqueuse. Cette phosphorylation serait sous la dépen- 
dance d’hormones corticosurrénales. 

Les oses absorbés sont transformés en glycogéne au niveau des tissus et du 
foie en particulier. Le glycogéne est un constituant normal des tissus, mais il 
semble exister une grande différence entre le foie et les autres organes. Le foie 
transforme en glycogéne d’autres oses que le glucose, ainsi que des substances 
non glucidiques, proches telles que le mannitol, ou produits intermédiaires du 
catabolisme tels que les acides lactique ou pyruvique ou encore les protides et les 
lipides. Le glycogéne hépatique interviendrait directement dans la régulation de 
la glycémie et constiturait une réserve pour l’organisme. Au contraire le glyco- 
géne des tissus serait le forme obligatoire du glucose pour étre utilisé. Le foie 
transforme plus vite en glycogéne le fructose que le glucose et ensuite le galactose. 

Le glucose transporté par le sang 4 un taux variant environ entre 0,80 g 
et 1,20 g p. 100 ,apparait comme |’intermédiaire entre les glucides alimentaires 
et tissulaires. 

La dégradation du glycogéne musculaire a fait l’objet d'études approfondies, 
largement aidées par les indications fournies par la fermentation alcoolique dont 
les premiéres étapes se superposent assez étroitement. 


Phase anaérobie. 


Le glycogéne est d’abord phosphorylé et donne naissance au glucose un phos- 
phate ou ester de Cort, qui se transforme en glucose six phosphate ou ester de 
Rosson. Ce dernier peut se former directement a partir du glucose sous !’influence 
de l’acide adénosinetriphosphorique. 


Glucose + ATP -» Ester de Rosison + ADP. 


Ces réactions réversibles permettent déja de concevoir la glycogénogénése 
et la glycogénolyse. L,’ester de ROBISON peut se transformer en ester de NEUBERG, 
fructose six phosphate qui subit 4 son tour une seconde phosphorylation grace 
a l’ATP et donne naissance au fructose -1-6 phosphate (ester d’ARDEN et de 
YOUNG). 

Ce composé diphosphorylé, possédant six atomes de C peut se décomposer 
en deux molécules monophosphorylées 4 trois atomes de C et les trois corps sont 
en équilibre. La phosphodihydroxyacétone et la phosphoglycéraldéhyde (ester 
de Fischer) prennent ainsi naissance. 

Le stade suivant de la dégradation découle de la phosphoglycéraldéhyde, 
et par une suite d’oxydéroduction des composés toujours sous forme d’esters 
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phosphoriques, aboutit 4 l’acide pyurique. Les composés intermédiaires sont 
le D glycéraldéhyde 3 Phosphate, puis le 1, 3 diphospho D glycérate, le 3 phospho 
D glycérate, le 2 phospho D glycérate, le phosphoénol pyruvate et enfin le pyruvate. 
Toujours en anaérobiose le pyruvate conduit au lactate ou a l’alcool dans la fer- 
mentation alcoolique par exemple. Toutes ces réactions sont naturellement réver- 


sibles. 


Phase aérobie. 


Le métabolisme de l’acide pyruvique en aérobiose est alors trés différent et 
affecte de nombreuses possibilités. Il peut se transformer en acide acétique par 
rupture phosphoroclastique, ou par dismutation en donnant alors naissance en 
plus a l’acide lactique. Il peut par fixation de CO2 former de l’acide oxaloacétique. 

L’acide pyruvique emprunte alors le cycle ‘isocitrique dit cycle de KREBs. : 
Il est transformé en acide citrique, par addition avec l’acide acétique précédem- 
ment formé. Ce dernier composé donne naissance 4 une série de réactions en 
chaine dont les stades sont l’acide cisaconitique puis isocitrique, oxalosuccinique, 
cétoglutarique, succinique, fumarique, malique et enfin oxaloacétique. Le cycle 
est fermé. Notons tout de suite que l’acide acétique peut provenir du métabo- 
lisme des acides gras, que l’acide aspartique, fin du métabolisme des protides, 
peut donner naissance 4 l’acide oxaloacétique, l’acide glutamique 4 l’acide céto- 
glutarique. Toutes ces réactions sont naturellement encore réversibles. A tout 
instant on peut donc concevoir les anabolismes. 

Le tableau I représente ces opérations. Ie nom des enzymes et substrats a2 & 
nécessaires 4 toutes les réactions est volontairement omis pour ne pas compliquer 
le schéma. Mais il est bien évident que toutes ces réactions diastasiques sont influ- 
encées par la température et le PH du milieu ot elles se réalisent. Le bilan de cette 
suite de réactions connues sous le nom de cycle de KREBs est le suivant : 

L’acide oxaloacétique est régénéré. Le carbone de l’acide pyruvique se retrouve 
en CO,. Des hydrogénes sont éliminés sous forme d’OHg, d’autres sous forme H,, 
d’autres encore H*. 

D’un cété des ions H* sont éliminés au cours des dégradations des différents 
métabolites. Examinons leur sort. Ils sont conduits vers l’oxygéne inspiré par 
ce que l’on appelle les transporteurs d’H* et transporteurs d’:- qui se cédent de 
proche en proche les ions puis les électrons jusqu’a la membrane. On a montré 
que le potentiel Red-Ox intra-cellulaire est plus bas que celui de la surface cellu- 
laire. 

Une chaine de corps a rH, croissant semble assurer le transport en phase 
aérobie a partir de la fermentation et du cycle de KrEBs et dans l’ordre suivant. 
Diphosphonucléotides réduits et oxydés, flavoprotéines réduites et oxydées 
transporteurs d’H, puis les cytochromes transporteurs d’électrons qui au contact 
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de l’oxygéne activé par la cytochrome oxydase libérent enfin de l’eau. Il y aurait 
transport d’abord des H puis l’électron est détaché et c’est lui qui continue sa 
course jusqu’a l’oxygéne. En fait il y a transport d’hydrogéne par « transporteurs » 
depuis le D glycéraldéhyde 3 Phosphate jusqu’a l’acide pyruvique puis dans le 
cycle de KREBS comme le prouvent les systémes fumarique-succinique, oxaloacé- 
tique-malique, oxaloacétique-isocitrique. On connait le role de l’acide ascorbique, 
du glutathion, de l’adrénochrome, du systéme ferritine. 

Pour réaliser une image simple sinon exacte de tous ces phénomeénes on peut 
proposer le schéma suivant (tableau II). 


TABLEAU II 


rH, croissants. 

Régions périmembranaires ................ Phase aérobie (cycle de|Chaines transporteurs en 

Krebs). aérobie (flavoprotéines 

| cytochromes). 

Milieu extra-cellulaire .................... Oxygéne. | | 


D’aprés les travaux de WARBURG l’oxygéne inspiré par l’organisme ne pénétre 
pas profondément a l’intérieur de la cellule et resterait dans les régions péri- 
membranaires. Ia glycolyse anaérobie doit en conséquence siéger au centre 
de la cellule, loin de l’oxygéne puisque ce dernier la génerait. Le cycle de KREBS 
doit se situer dans les régions plus périphériques ou l’aérobiose est possible et 
ou certaines chaines de transporteurs peuvent conduire les déchets autres que 
CO, et HO, au contact de l’oxygéne péri membranaire activable par la cytochrome 
oxydase pour donner naissance 4 d’autres molécules d’OH,. 

Il semble parallélement exister d’autres chaines de transporteurs d’H fonc- 
tionnant dans les régions anaérobies puis aérobies conduisant les H arrachés au 
substrats dés le début du clivage. 

Pour étre complet, signalons que les stades de phosphorylation ne semblent 
pas indispensables, notamment chez les embryons de poulet, et que l’on ne peut 
nier avec certitude une possibilité de glycolyse totale en phase strictement aérobie. 
Ces faits sont peut-étre d’exception et non de régle générale. 

Les réactions que nous venons de décrire sont de type physiologique. A l'état 
pathologique le programme, au sens cybernétique du terme, sera plus ou moins 
différent. 

Si, pour WARBURG, le phénoméne essentiel est l’activation de l’oxygéne moleé- 
culaire, qui devient apte 4 oxyder les substrats, grace au ferment rouge, aux 


| 


cytochromes, aux composés ferroporphyriniques pour WIELAND, le role primordial 
est l’activation de l’hydrogéne des substrats par les déshydrases. 

Les théories modernes, comme celle de KEm1N font intervenir a la fois l’acti- 
vation de l’oxygéne et de l’hydrogéne. 

Terminons par quelques notions pratiques sur la respiration des tissus. 

La consommation d’oxygéne par une cellule est mesurée par le volume 
d’O, consommé par unité de poids pendant l’unité de temps 4 température et 
pression standard. C’est le Q Og. 

La température influence largement la respiration d’un tissu. Une élévation 
de 10°C augmente la réaction dans une proportion de deux a quatre, jusqu’a la 
température optima. C’est l’inverse ensuite. 

La tension d’oxygéne, soit la concentration d’O, dissous dans le liquide a un 
effet non négligeable. Elle est mesurée par la pression partielle de l’oxygéne dans 
le gaz avec lequel l’oxygéne dissous est en équilibre 4 la pression atmosphérique. 

En augmentant la pression partielle, on augmente la quantité d’oxygéne 
dans le liquide. L,’eau en équilibre avec l’air contient 0,5 ml d’oxygéne par litre. 
On remarque que lorsque la tension d’O, d’un liquide contenant une bactérie 
tombe de trois p. 100, la respiration se déprime. 

I,a déshydratation diminue la respiration, c’est pourquoi il est difficile de 
mesurer la consommation d’oxygéne de kystes, ou spores déshydratés. 


CO, 
Ie quotient respiratoire est le rapport 
2 
Pour un organisme métabolisant des carbohydrates, le quotient est I car 
une molécule de C O, est produite pour chaque molécule d’O, consommée pendant 


la combustion compléte du carbohydrate. 
CH,O CO, + OHsg. 


Le rapport pour les graisses est environ de 0,7 (tripalmitine) mais variable 
pour chaque graisse. Pour les protéines il se situe vers 0,8. 

La respiration des organismes monocellulaires ou de tissus est étudiée dans 
l'appareil de WARBURG. 

Un erlenmeyer possédant une ampoule latérale et une nacelle centrale est 
relié 4 un manométre. Le volume total de gaz contenu dans cette enceinte est 
connu. Si dans la nacelle se trouve de la soude et autour une suspension de levure 
avec des substrats utilisables, le CO, produit par la respiration est absorbé, l’oxy- 
géne consommé provoque une dépression lue sur le manométre. La suspension 
de levure peut étre remplacée par un homogénat de tissus ou des coupes extréme- 
ment fines de tissus. La respiration peut aussi étre étudiée.en fonction des substrats 
que l’on ajoute. L’ampoule latérale permet l’introduction de nouveaux éléments 
au moment de son choix pendant l’expérience. 


f 
sigh 
oe 
i 
j 
i 
; 


Cet appareil a permis d’éclaircir de nombreux points concernant les rapports 
et influences réciproques que peuvent avoir la glycolyse et la respiration. II reste 
encore 4 mettre beaucoup d’ordre dans toutes les constatations que l’on peut faire 
et la respiration « symbole de vie » est encore entourée de beaucoup de mys- 


téres. 

(Travail de la Section de Recherches Physio-Biologiques de la Marine, Laboratoire d’ Eutonologie, 
Hépital Boucicaut, directeur H. LABORIT, présenté aux réunions hebdomadaires du Centre 
d’ Anesthésiologie de Vaugirard (P. HUGUENARD). 
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